Page 1 of 1 



esp@cenet document view 



# 



Method for fixing or separating ions, in particu.ar of iead, using per(3,6. 
anhydro)cy-clodextrin derivatives 



Patent number: 
Publication date: 
Inventor: 

Applicant: 
Classification: 

- international: 

- european: 
Application number: 
Priority number(s): 



FR2764525 

BAUDIN CECLE; PERLY BRUNO ^gBlEAJDREE: 
DEBOUZY JEAN CLAUDE; FAUVELLE FLORENCE 
COMMISSARIAT ENERGIE ATOMIQUE (FR) 

B01J45/00; B01J39/22; A61K31/72; C08B37/16 
C08B37/00M2B; C08B37/00M2B2 
FR19970007339 19970613 
FR1 9970007339 19970613 



Also published as: 

W09856829 (A1) 
EP0991670 (A1) 
US6544964 (B1) 
EP0991670 (B1) 
AU752287 (B2) 



Report a data error here 



Abstract of FR2764525 

The invention concerns a method for fixing or 
leparS ions, in particu.ar of lead, using per 
(3 6-anhydro) cyclodextrin denvatives, which 
SnsSte in contacting the medium containing the 
ions to be fixed or separated, with a per(3 6- 
anhydro)cyclodextrin derivative of formula (I) and 
(II) in which at one R<1> represents OCH3. the 
other R<1> representing OCH3. OH or other 
groups, for the complexation of the ions. 
Preferably, for fixing lead the derivative 
corresponds to formula (I) with n = 6 and all the 
R<1> = OCH3. 
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"@ FIXATION OU SEPARATION D'lONS, NOTANIMENT DE PB. PAR DES DERIVES DE PER (3.6 ANHYDRO) 
W CYCLODEXTRINES. 

Q) L'invention conceme la fixation ou separation tf tons, et 
^mment de Pb, par des derives de per (3. 6-anhydro) cy- 

Cl ° Ceci peut etre effectue en mettant en contaOto milteu 
untenant les ions a fixer ou separer, avec un denve de per 
(3, 6-anhydro) cyclodextrine de formule: 
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pondalaformule(l)avecn = 6ettouslesR -OCH . 
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FIXATION OU SEPARATION D'lONS, NOTAMMENT DE Pb, PAR DES 
DERIVES DE PER (3 , 6-ANHYDRO) CYCLODEXTRINES 



Domaine technique 



La presente invention concerne un precede de 
fixation ou de separation d'ions, notamment de Pb, par 
des derives de per (3, 6-anhydro) cyclodextrines . 

Etat de la technique anterieure 

Les cyclodextrines ou cyclomaltooligo- 
saccharides sont ■ des composes d'origine naturelle 
formes par l'enchainement d 1 unites glucose lies en 

a-(l,4) . 

De nombreux travaux ont montre que ces composes 
pouvaient former des complexes d' inclusion avec des 
molecules hydrophobes permettant ainsi leur 
solubilization dans des milieux aqueux. De nombreuses 
applications ont ete proposees pour tirer profit de ce 
phenomene, en particulier dans le domaine 
pharmaceutique, comme il est decrit par D. Duchene 
"Pharmaceutical application of cyclodextrins" dans 
"Cyclodextrins and their industrial uses". D. Duchene 
Ed., Editions de Sante, Paris, 1987, pp 213-257. 

Des specialites pharmaceutiques ont deja ete 
commercialisms au Japon, en Italie et plus recemment 
en France, sous forme de complexes dans les 
cyclodextrines. En France, le premier principe actif 
mis sur le marche sous la forme d'un complexe 
d' inclusion dans une cyclodextrine est le piroxicam, 
anti-inflammatoire commercialise par Pierre Fabre 
Medicament, sous le nom de BREXIN®. Parmi les tres 
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nombreux derives modifies de ces cyclodextrines, ceux 
pour lesquels la cavite est retournee sur elle-meme 
presentent des propriety interessantes meme sx leur 
capacite a inclure des molecules organiques est perdue 
ou tres limitee. Des composes de ce type sont les 
per (3, 6-anhydro) cyclodextrines. 

La synthese de ces peranhydrocyclodextrines a 
ete decrite des 1991 dans le document 1 : Gadelle A. et 
Defaye J. , Angew. Chem. Int. Ed. Engl., (1991), 30, 
78-79 ; et le document 2 : Ashton P.R., Ellwood P., 
Staton I. and Stoddart J.F., Angew . Chem. Int. ed. 
Engl , (1991) 30, 80-81), et il a ete montre que ces 
derives presentent des solubilites interessantes aussi 
bien dans 1'eau que dans les solvants organiques. 
Quelques etudes ulterieures (document 3 : Yamamura H. 
and Fujita K. Chem. Pharm. Bull., (1991) 39, 
2505-2508 ; document 4 : Yamamura H., Ezuka T., Kawase 
Y , Kawai M. , Butsugan Y. and Fujita K., J. Chem. Soc, 
Chem Com., (1993) 636-637 ; et document 5 : Yamamura 
H. Nagaolca H., Kawai M. and Butsugan Y., Tetrahedron 
Lett. (1995) 36, 1093-1094) ont de plus montre que ces 
derives peranhydro pouvaient complexer des ions 
alcalins avec une selectivite non negligeable. 

Ashton et al dans J. Org. Chem., 60, 1995, 
p. 3898-3903 ont decrit la synthese du derive de 
P eranhydro-p-cyclodextrine substitue en position 2 par 

un groupe methyle. 

Toutefois, cette modification chimique n'a pas 
ete effectuee en vue d'optimiser les proprietes de 
, complexation ou de selectivite des 

peranhydrocylodextrines . 
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Expose de 1' invention 

La presente invention a precisement pour objet 
La present fixation d' ions 

de derives de peranny , , pffectuee pour modifier 

hvdroxyle presents sur cette molecule .»» 
les groupes hydroxyle p 

q ue sur U -»^-;»- J m „ 
inV ersee pour conduire a des d ves de yp ^ 

fixauo ::; : s — ions - un 
:; r r:: p:: - . 

I'une des fortnules suivantes : 



20 




(I) et 




(ID 



25 



•„e hps R 1 represente le 
,«no<t l'un au moins aes k 
da ns lesquelles ! un ^ 

gr0 upe Betncxy et les = un gtoupe 

identiques ou drfferents. rp ^ 

t epondant a rune des formuUs . OH, 
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4 

„„2 „ W*R», CO***. CONH 2 , «, COOR2, COOH et 
OC0R2, NH 2 , m , repr4se „te un groups 

R2 , dana league a * P satur4 m 

hydrocarbons, alrphatrque plus ieura 

insature. pouvant -porter » ^ 

heteroatcea ehoieia parar 0, . ^ 

un atom e d .hydrog*ne ou I » , - J pQuvant 

n«h»tiaue ou aromatique, sature ou 
co^ un on pluaieura hetero^a choisia pan»r 0, 

s et N, at n eat egal » e j °n », ^ ^ 

, fiv#»r lesdits ions sous torme 

rJTperU.e-anMroKVC^trine at lee sparer 



dUdlt ""I:' le derive de cyclodextrine de ror.de („ 

n,: — da, r - ;r - : ^rl 

"-one peuvent etre -pUcea pa » J 
-Tit; ! Saturations ethylenes 

peut ^porter different* substitute en 1 
des groupes ronctionnels on des ato.ea d balnea 
arouoes hydrocarbones aromatiques peuvent 

• Lr le groupe phenyle et le groupe toayle, 
25 conatituea par le groups v arou pes 
eventuellement substitues, par exenple par dea group 
,iwle de 1 i 20 atomea de carbone. 

alkyle oe „,,tlculier repreaenter un 

R 2 et R peuvent en particuiiej. p 

ri^ 1 a 20 atomes de 
croupe alkyle lineaire ou wmifie oe 1 

" Carb ° ne - S elon nn .ode de realiaation 
invention, destine nota^ent » la 
P Z U oerive de per ( 3. 6 -anhydro,cyclode>trrne est 
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un derive d' a-cyclodextrine, c'est-a-dire que dans les 
formules (I) et (II) donnees ci-dessus, n est egal a 6. 

De preference encore, le derive utilise repond 
a la formule (I) dans laquelle tous les R 1 representent 
5 le groupe methoxy et n est egal a 6. 

Les ions susceptibles d'etre fixees ou separes 
par le procede de 1' invention peuvent etre de divers 
types ; il peut s'agir par exemple d'ions de metaux 
alcalins, d'actinides, de lanthanides ou de metaux 

10 polluants tels que le plomb, le mercure, le cobalt et 
le strontium. 

Le procede de 1' invention s' applique en 
particulier a la separation et a la fixation du plomb 
sous forme de complexe . 

15 En effet, le plomb et ses derives polluent 

1' environnement et sont toxiques aussi bien chez 
1' animal que chez 1'homme. Les principaux effets 
toxiques affectent le developpement neurologique et le 
fonctionnement du systeme nerveux. II est done 

20 necessaire de separer et d'eliminer le plomb de 
1' environnement et de le stocker de maniere sure. 

Par ailleurs, des produits qui permettraient 
d' assurer la decontamination en plomb des etres vivants 
en empechant 1' action du plomb sur le systeme nerveux 

25 et .sur d'autres organes, seraient d'un grand interet 
pour resoudre ces problemes. 

Selon 1' invention, on a trouve que les derives 
des per (3, 6-anhydro) cyclodextrines repondant aux 
formules (I) et (II) donnees ci-dessus, presentaient 

30 une specificite elevee pour le plomb et etaient 
capables de complexer celui-ci avec des rendements 
eleves pouvant atteindre 100 %, meme en presence 
d'autres ions tels que les ions sodium. 



B 12780.3 MDT 



2764525 



6 

De cette fa?on, on peut separer le plomb du 
milieu environnant sous la forme de complexe. 

Aussi, 1' invention a egalement pour objet les 
complexes de plomb et de derives de per (3,6- 
5 anhydro)cyclodextrines de formule (I) ou (II) decrits 
ci-dessus. 

Pour mettre en oeuvre le procede de 
1' invention, on peut utiliser le derive de per (3,6- 
anhydro) cyclodextrine de formule (I) ou (II) sous forme 

10 de solution aqueuse ou de solution organique. 

Lorsque le milieu contenant- les ions a separer 
ou a fixer est une solution aqueuse, on peut dissoudre 
le deriv6 de cyclodextrine dans un solvant organique 
immiscible avec la solution aqueuse, par exemple dans 

15 du chloroforme, pour former le complexe dans la 
solution organique et le separer facilement de la 
solution aqueuse. 

On peut aussi utiliser le derive de 
cyclodextrine en solution aqueuse, notamment pour 

20 assurer la decontamination en plomb d'etres vivants. 

En effet, on sait que les derives de 
cyclodextrines de formule (I) ou (II) sont des composes 
biocompatibles. lis peuvent done etre administres a 
l'homme ou a 1' animal pour assurer la fixation du plomb 

25 sous forme de complexe et eviter ainsi son interaction 
avec les organes du corps humain ou animal. 

Aussi, 1' invention a egalement pour objet une 
composition pharmaceutique pour la decontamination en 
plomb d'un etre vivant, caracterisee en ce qu'elle 

30 comprend un derive de per (3, 6-anhydro) cyclodextrine 
repondant a l'une des formules suivantes : 
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dans lesquelles l'un au moins des R 1 represente le 
groupe methoxy et les autres R 1 qui peuvent etre 

5 identiques ou differents, representent un groupe 
repondant a l'une des formules : OH, OR 2 , SH, SR 2 , 
OCOR 2 , NH 2 , NR 2 R 3 , CONR 2 R 3 , CONH 2 , CN, COOR 2 , COOH et 
R 2 , dans lesquelles R 2 represente un groupe 
hydrocarbone, aliphatique ou aromatique, sature ou 

10 insature, pouvant comporter un ou plusieurs 
heteroatomes choisis parmi 0, S et N, et R 3 represente 
un atome d'hydrogene ou un groupe hydrocarbone, 
aliphatique ou aromatique, sature ou insature, pouvant 
comporter un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi 0, 

15 S et N, et n est egal a 6, 7 ou 8 . 

De preference, le derive de per (3,6- 
anhydro) cyclodextrine utilise dans cette composition 
repond a la formule (I) dans laquelle tous les R 1 
representent le groupe methoxy et n est egal a 6. 

20 Cette composition peut etre administree par 

voie orale ou par injection. 

Les solutions aqueuses peuvent comprendre 
jusqu'a 0,08 mol/1 de derive de formule (I). 

Les quantites administrees dependront du taux 

25 de contamination par le plomb et du poids du patient. 
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1/ invention a encore pour objet les derives de 
per (3, 6-anhydro) cyclodextrines, utilisables dans ce 
procede, qui repondent a l'une des formules suivantes : 




(I) 



et 




(II) 



dans lesquelles l'un au moins des R 1 represente le 
groupe methoxy et les autres R 1 qui peuvent etre 
identiques ou differents, representent un atome 
d'hydrogene, un groupe repondant a l'une des formules : 

10 OH, OR 2 , SH, SR 2 , OCOR 2 , NH 2 , NR 2 R 3 , CONR 2 R 3 , CONH 2 , CN f 
COOR 2 , COOH et R 2 , dans lesquelles R 2 represente un 
groupe hydrocarbone, aliphatique ou aromatique, sature 
ou insature, pouvant comporter un ou plusieurs 
heteroatomes choisis parmi 0, S et N, et R 3 represente 

15 un atome d'hydrogene ou un groupe hydrocarbone, 
aliphatique ou aromatique, sature ou insature, pouvant 
comporter un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi 0, 
S et N, et n est egal a 6,7 ou 8 a condition que tous 
les R 1 ne representent pas 0CH 3 lorsque n = 7 et que le 

20 derive repond a la formule (I) . 

Les derives de cyclodextrine utilises dans 
1' invention peuvent etre prepares par differents 
procedes . 

Lorsque le derive de cyclodextrine repond a la 
25 formule (I) ou (II) donnee ci-dessus dans laquelle au 
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moins 1 1 un des R 1 represente le groupe methoxy, les 
autres R 1 representant OH ou OCH 3 et n etant egal a 6, 
7 ou 8, ceux-ci peuvent etre prepares par un procede 
comprenant les etapes suivantes : 

- 1) faire reagir une peranhydrocyclodextrine 
repondant a l'une des formules : 




10 

dans lesquelles n est egal a 6, 7 ou 8, 

avec un hydrure de metal alcalin pour convertir le(s) 

groupe (s) OH en groupe (s) OM avec M representant un 
15 metal alcalin ; 

- 2) faire reagir la peranhydrocyclodextrine 

modifiee obtenue en 1) avec un halogenure de methyle de 

formule CH 3 X dans laquelle X represente un atome 

d'halogene ; et 
20 - 3) faire reagir si necessaire la 

peranhydrocyclodextrine obtenue en 2) avec un ou 

plusieurs reactifs pour la substituer par des groupes 

R 1 differents de OCH 3 . 

Pour effectuer l'etape 2), on utilise la 
25 quantite necessaire de CH 3 X pour modifier un ou 

plusieurs des groupe OH de la cyclodextrine . 

Lorsque le derive de cyclodextrine repond a la 

formule (I) ou (II) donnee ci-dessus dans laquelle les 
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autres R 1 representent OR 2 avec R 2 ayant la 
signification donnee ci-dessus sauf CH3, on procede 
comme precedemment pour introduire le(s) groupe(s) 
OCH 3/ puis on fait reagir ensuite le derive avec un 
5 halogenure de formule R 2 X dans laquelle R 2 a la 
signification donnee ci-dessus et X est un atome 
d'halogene. 

Lorsque le derive de cyclodextrine repond a la 
formule (I) ou (II) dans laquelle les autres R 1 

10 representent OCOR 2 , on procede comme precedemment pour 
introduire tout d'abord les groupes methoxy, puis on 
fait reagir ensuite le derive methyle avec un 
halogenure ou anhydride d'acide de formules R 2 C0X ou 
(R 2 CO) 2 0 dans lesquelles R2 a la signification donnee 

15 ci-dessus et X represente un atome d'halogene, pour 
remplacer les hydroxyles restants par OCOR 2 . 

Lorsque l'on veut preparer un derive de 
cyclodextrine dans lequel le(s) autre (s) R 1 
representent un atome d'halogene ou un groupe de 

20 formule SH, SR 2 , NH 2 , NR 2 R 3 , CONR 2 R 3 , CONH 2 , CN, COOR 2 , 
COOH, ou R 2 , avec R 2 et R 3 ayant les significations 
donnees ci-dessus, et n est egal a 6, 7 ou 8, on peut 
effectuer les etapes suivantes en partant d'une 
peranhydrocyclodextrine partiellement methylee, c' est- 

25 a-dire dans laquelle l'un au moins des R 1 represente 
OCH 3 et les autres R 1 representent OH, et en effectuant 
les etapes suivantes : 

1) faire reagir cette peranhydrocyclodextrine 
avec un hydrure de metal alcalin pour convertir le(s) 

30 groupe (s) OH en groupe (s) OM avec M representant un 
metal alcalin ; 

2) faire reagir la peranhydrocyclodextrine 
modifiee obtenue en 1) avec un chlorure de formule 
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o p2 a vant la signification donnee 

C1S0 2 R 2 avec R ayant xa y 

L . i 0 He>rive de formule (I) ou 

ci-dessus, pour obtenir le derive 

Tlx, dans Uguelie run au moins des R> est un groupe 

de formule OS0 2 R 2 ; at , 

3, (aire reagir la derive obtenu dans la 
deuxieme etape avec un ou plusieurs reactifs appropries 
pour remplacer OS0 2 R* par le groupe Rl voulu. 

Dans ce precede on transform tout d'abord la 
per ( 3, 6 -anbydro,cyclodextrine en alooolate par action 
„ d'hydrure de metal alcaUn, puis on convertrt cet 
elcoolate en derive comportant un groupe partant 
formule OS0 2 R*. gue Von fait reagir ensuite en una o 
piusieurs etapes avec un ou plusieurs reactr 
appropries pour remplacer ce groupe partant par 

15 groupe R 1 voulu. 

Rinsi, dans le cas ou Rl doit representer NH 2 , 
0 „ pent feire reagir N 3 M et le compose defini en 2) . Le 

hy dro,enation catalytique ou etre tr.it* en presenc 
„ d'ammoniac NH 3 , afin d-obtenir le produit ou »1 dort 

representer NH2- 0 - 

Le produit ou Rl doit representer KR^ est 
obtenu en faisant reagir le compose defini en 2) sur le 

compose NHR 2 R 3 - 2 
Dans le cas ou Rl doit representer SH ou SR . 

' on peut faire reagir le compose defini en 2) avec un 
halogenure X", ce qui donne le compose avec (R - X) , 
que 1'on fait ensuite reagir avec HS" ou R^- pour 
donner un compose ou Rl representee SH ou SR . 
30 Lorsque Rl doit representer un groupe 

hy drocarbone, on fait reagir avec R^LiCu (Rl represente 
un groupe hydrocarbon*) pour donner un compose final ou 
Rl represente alors un groupe hydrocarbone . 



B 12780.3 MDT 



2764525 



12 



De meme, le compose ou Rl represente un 
halogene peut reagir avec OT pour donner un compose 
final ou R 1 representera CN. 

De meme, le compose ou Rl represente CN peut 
par hydrolyse menagee donner un compose ou R 
representera CONH 2 . Le compose ou R l represente CN peu 
par hydrolyse complete donner un compose ou R 

representera COOH. 

Le compos* ou Rl represente COOH peut par 

esterification donner un compose ou Rl representera 
COOR 2 . 

Le compose ou Rl represente COOH peut reagir 

NHR2R3 en presence de DCC 

(dicyclohexylcarbodiimide) pour donner un compose ou R 

representera NR 2 R 3 - 

Les derives de cyclodextrine de 1' invention 
presentent de nombreux avantages. En particulier 
lorsqu'ils sent persubstitues, e'est-a-dire lorsque 
tous les Rl sent differents du groupe OH, on a des 
derives qui presentent une bonne solubilite dans les 
solvants organiques tels que le chloroforme, 1' acetone, 
le tetrahydrofurane etc. Cette solubilite est 
interessante pour leur utilisation dans la separation 
ionique car elle permet de realiser la separation par 
des precedes d'echanges liquide-liquide qui sont bien 

connus dans la technique. 

Par ailleurs, la possibilite d'introduire un ou 
plusieurs groupes chimiques particuliers permet de 
construire sur mesure des agents complexants pour des 
ions tres divers. Cette facilite est de plus amplifiee 
par le fait que les trois cyclodextrines naturelles qui 
peuvent etre utilisees comme matiere de base, ont des 
diametre de cavite differents qui peuvent apporter une 
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selection supplemental en rapport avec la taille des 

ions a separer. 

Les produits de depart de formules (III) ou 
(IV) utilises dans 1' invention peuvent etre prepares 
par des procedes classiques tels que ceux decrits dans 
les documents 1 et 2 precites de Gadelle A. et al. et 

de Ashthon P. R. et al. 

D'autres caracteristiques et avantages de 
1' invention apparaitront mieux a la lecture des 
exemples qui suivent, donnes a titre illustratif et non 
limitatif en reference au dessin annexe. 

Breve description du dessin 

Les figures 1(a), 1(b) et 1(c) sont des 
spectres de resonance magnetiques nucleaire (RMN) du 
proton du derive de l'exemple 1 seul (a), ou en 
presence de 1 mmol/L de nitrate de plomb ou en presence 
de 3 mmol/L de nitrate de plomb. 

Expose detaille des modes de realisation 

Exemple 1 : Preparation de l'hexakis (3, 6-anhydro-2-0- 
methyl) cvclomaltohexaose. 

Ce compose repond a la formule (I) donnee ci- 
dessus dans laquelle tous les R 1 representent OCH 3 et n 
est egal a 6. 

On pese 50 mg (0,057 mmol) d'hexakis (3,6- 
anhydro) cyclomaltohexaose seche sous vide S 120°C 
pendant 48 heures, on y ajoute 10 ml de 
dimethylformamide (DMF) anhydre et on chauffe la 
solution pendant 15 minutes a 70°C jusqu'a l'obtention 
d'une dispersion. Dans un autre ballon, on pese 82 mg 
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d'hydrure de sodium disperses dans l'huile auxquels on 
ajoute 10 ml de DMF anhydre. Sous agitation, on ajoute 
dans ce dernier ballon a la seringue la suspension 
d'hexakis(3,6-anhydro)cyclomaltohexaose. Apres 25 mi- 
nutes d' agitation, on additionne a la seringue 200 pi 
d'iodure de methyle CH 3 I(3 ramol) . Apres 15 minutes 
d' agitation, on evapore le solvant et on dissout le 
residu dans l'eau. La solution est lavee au chloroforme 
afin d'eliminer les huiles. On lyophilise la partie 
aqueuse. Celle-ci est chromatographiee sur la colonne 
PBMN polyamine fabriquee par Y.M.C. en utilisant un 
gradient 0 a 30 % d'eau dans 1' acetonitrile, et 
caracterisee par resonance magnetique nucleaire du 
proton a 500 MHz, a une temperature de 298 K et a une 
15 concentration de 3 mmol/L dans D 2 0. 

Les resultats obtenus sont representee sur la 

figure 1 (a) . 



Exemple 2 : Formation de complexe de plomb 

On ajoute a une solution aqueuse du derive 
permethyle obtenu dans 1' exemple 1, une solution 
aqueuse de nitrate de plomb de facon a obtenir une 
solution aqueuse comprenant 3 mmol/L de derive 
permethyle et 1 mmol/L de nitrate de plomb. On analyse 
la solution obtenue par resonance magnetique nucleaire 
dans les memes conditions que celles de 1' exemple 
1 (500 MHz, D 2 0, 298K) . 

Les resultats obtenus sont donnees sur la 

30 figure 1 (b) . 

Dans ce cas, l'echange est suffisamment lent 

par rapport au temps d' observation de la RMN pour 

observer les deux signaux correspondant a la 
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cyclodextrine libre (figue 1(a)) et au complexe (figure 
1(b)). Les surfaces respectives des parties libre et 
complexee representent 2 pour 1, ce qui signifie que 
tout le plomb present est complexe. 
5 Sur la figure 1(b) , une separation nette entre 

la cyclodextrine libre et complexee est visible pour le 
proton Hi seulement. 1/ elargissement des signaux est 
caracteristique d'un echange lent. 



10 Exemple 3 : Formation d'un complexe de plomb. 

On suit le meme mode- operatoire que dans 
1' exemple 2, mais la solution aqueuse comprend 3 mmol/L 
du derive permethyle de 1' exemple 1 et 3 mmol/L de 
nitrate de plomb. 

15 Le spectre RMN du proton est represents sur la 

figure 1 (c) . 

De meme, dans ce cas, seuls les signaux du 
complexe sont visibles. Un seul signal elargi est 
observe pour le HI. Un tel comportement est observable 

20 pour une constante d'af finite extremement elevee. 



Exemple 4 : Formation du complexe de plomb 

On suit le meme mode operatoire que dans 
1' exemple 3, mais on ajoute de plus du nitrate de 
25 sodium de fagon a obtenir une solution aqueuse 
comprenant : 

- 3 mmol/L du derive permethyle de 1' exemple 1. 

- 3 mmol/L de nitrate de plomb, et 

- 3 mmol/L de nitrate de sodium. 

30 Le spectre de RMN du complexe obtenu est 

identique a celui represent^ sur la figure 1(c). 

Ainsi, le spectre RMN du complexe n'est pas 
modifie par la presence de nitrate de sodium 3mM. Ce 
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resultat est de toute premiere importance en vue 
d' applications dans le domaine biologique car il montre 
que le plomb peut etre complexe meme en presence d'un 
exces d'ions sodium. 



2 a 4 montrent que la constante d'af finite du derive 
permethyle de l'exemple 1 pour le Pb est tres 
superieure a celle que l'on obtient avec l'hexakis 
(3, 6-anydro) cyclomaltohexaose de depart, celle-ci etant 

10 de l'ordre de 10 5 dans le cas du derive permethyle et 
de 1'ordre de 2500 dans le cas de la 
per (anhydro) cyclodextrine de depart. 

Ce derive permethyle est done tres interessant, 
notamment pour la decontamination du plomb chez les 

15 etres vivants. 

En effet, il n'est ni toxique, ni hemolytique, 
alors que la per (3, 6-anhydro) cyclodextrine non methylee 
correspondante est hemolytique. Par ailleurs, il peut 
complexer le plomb meme en presence de teneurs 

20 importantes de sodium. 



5 



Les r§sultats de RMN obtenus dans les exemples 
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RE VEND I CAT I ON 

1. Proc6de de fixation ou de separation d' ions 
consistant a mettre en contact un milieu contenant 
lesdits ions avec un derive de per (3, 6-anhydro) - 
cyclodextrine repondant a • l'une des formules 
suivantes : 




r— 0 



(0 et 




(II) 



10 dans lesquelles l'un au moins des R 1 represente le 
groupe methoxy et les autres R 1 qui peuvent etre 
identiques ou differents, representent un groupe 
repondant a l'une des formules : OH, OR 2 , SH f SR 2 , 
OCOR 2 , NH 2 , NR 2 R 3 , C0NR 2 R 3 , CONH 2 , CN, COOR 2 , COOH et 

!5 R 2 , dans lesquelles R 2 represente un groupe 
hydrocarbone, aliphatique ou aromatique, sature ou 
insature, pouvant comporter un ou plusieurs 
heteroatomes choisis parmi 0, S et N, et R 3 represente 
un atome d'hydrogene ou un groupe hydrocarbone, 

20 aliphatique ou aromatique, sature ou insature, pouvant 
comporter un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi 0, 
S et N, et n est egal a 6, 7 ou 8, 

pour fixer lesdits ions sous forme de complexe avec le 
derive de per (3, 6-anhydro) cyclodextrine et les separer 
25 dudit milieu. 
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2. Procede selon la revendication 1 dans 
lequel lesdits ions sont des ions de plomb. 

3. Procede selon la revendication 1 ou 2 dans 
lequel n est egal a 6. 

5 4. Procede selon la revendication 1 ou 2 dans 

lequel le derive de per (3, 6-anhydro) cyclodextrine 
repond a la formule (I) dans laquelle tous les R 1 
representent le groupe methoxy et n est egal a 6. 

5. Procede selon l'une quelconque des 
10 revendications 1 a A, dans lequel ledit milieu etant 

une solution aqueuse, le derive de cyclodextrine est 
dissous dans un solvant organique immiscible avec la 
solution aqueuse. 

6. Composition pharmaceutique pour la 
15 decontamination en plomb d'un etre vivant, caracterisee 

en ce qu'elle comprend un derive de per (3, 6-anhydro) - 
cyclodextrine repondant a l'une des formules 
suivantes : 




dans lesquelles l'un au moins des R 1 represente le 
groupe methoxy et les autres R 1 qui peuvent etre 
identiques ou differents, representent un groupe 
repondant a l f une des formules : OH, OR 2 , SH, SR 2 , 
25 OCOR 2 , NH 2 , NR 2 R 3 , CONR 2 R3, CONH 2 , CN # COOR 2 , COOH et 
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R 2 , dans lesquelles R 2 represente un groupe 

hydrocarbone, aliphatique ou aromatique, sature ou 
insature, pouvant comporter un ou plusieurs 
heteroatomes choisis parmi 0, S et N, et R 3 represente 
5 un atome d'hydrogene ou un groupe hydrocarbone, 
aliphatique ou aromatique, sature ou insature, pouvant 
comporter un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi 0, 
S et N, et n est egal a 6, 7 ou 8. 

7. Composition pharmaceutique selon la 
10 revendication 6, dans laquelle le derive de per (3,6- 

anhydro) cyclodextrine repond a la formule (I) dans 
laquelle tous les representent le groupe methoxy et 
n est egal a 6. 

8. Complexe de plomb et d' un derive de per 
15 (3, 6-anhydro) cyclodextrine repondant a 1'une des 

formules suivantes. 

i 




dans lesquelles l'un au moins des R* represente le 
20 groupe methoxy et les autres R* qui peuvent etre 
identiques ou differents, representent un groupe 
repondant a l'une des formules : OH, OR 2 , SH, SR 2 , 
OCOR 2 , NH 2 , NR 2 R3 r CONR 2 R 3 , CONH 2 , CN, COOR 2 , COOH et 
R 2 , dans lesquelles R 2 represente un groupe 

25 hydrocarbone, aliphatique ou aromatique, sature ou 
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10 



15 



insature, pouvant comporter un ou plusieurs 
heteroatomes choisis parmi 0, S et N, et R 3 represente 
un atome d'hydrogene ou un groupe hydrocarbone, 
aliphatique ou aromatique, sature ou insature, pouvant 
comporter un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi 0, 
S et N f et n est egal a 6, 7 ou 8. 

9. Complexe selon la revendication 8, dans 
lequel n est egal a 6. 

10. Complexe selon la revendication 8, dans 
lequel le derive de per (3, 6-anhydro) cyclodextrine 
repond a la formule (I) dans laquelle tous les Rl 
represente le groupe methoxy et n est egal a 6. 

11. Derive de per (3, 6 anhydro) cyclodextrine 
repondant a 1'une des formules suivantes : 




r-o 



(i) 



et 




(II) 



dans lesquelles l'un au moins des R 1 represente le 
groupe methoxy et les autres qui peuvent etre 

identiques ou differents, representent un groupe 

20 repondant a 1'une des formules : OH, OR 2 , SH, SR 2 , 
OCOR 2 , NH 2 , NR 2 R 3 , CONR 2 R 3 , CONH 2 , CN, COOR 2 , COOH et 
R 2 , dans lesquelles R 2 represente un groupe 

hydrocarbon^, aliphatique ou aromatique, sature. ou 
insature, pouvant comporter un ou plusieurs 

25 heteroatomes choisis parmi 0, S et N, et R 3 represente 
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un atome d'hydrogene ou un groupe hydrocarbone, 
aliphatique ou aromatique, sature ou insature, pouvant 
comporter un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi 0, 
S et N, et n est egal a 6,7 ou 8 a condition que tous 
les R 1 ne representent pas 0CH 3 lorsque n = 7 et que le 

derive repond a la formule (I). 

12. Derive de per (3, 6-anhydro) cyclodextrine 
selon la revendication 11 repondant a la formule (I) 
dans laquelle tous les ^representent le groupe 0CH 3 et 

n est egal a 6. 

13. Procede de preparation d'un derive de 
per (3, 6-anhydro) cyclodextrine de formule (I) ou (II) : 

r—O 



(0 



et 




(ID 



dans lesquelles l'un au moins des R 1 represente le 
groupe methoxy et les autres R 1 qui peuvent etre 
identiques ou differents, representent un groupe 
repondant a l'une des formules : OH, OR 2 , SH, SR 2 , 
OCOR 2 , NH 2 , NR 2 R 3 , CONR 2 R 3 , C0NH 2 , CN, COOR 2 , COOH et 
R 2 , dans lesquelles R 2 represente un groupe 
hydrocarbone, aliphatique ou aromatique, sature ou 
insature, pouvant comporter un ou plusieurs 
heteroatomes choisis parmi 0, S et N, et R 3 represente 
un atome d'hydrogene ou un groupe hydrocarbone, 
aliphatique ou aromatique, sature ou insature, pouvant 
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comporter un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi 0, 
S et N, et n est egal a 6, 7 ou 8, 
comprenant les etapes suivantes : 

- 1) faire reagir une peranhydrocyclodextrine 

5 repondant a l'une des formules : 




dans lesquelles n est egal a 6, 7 ou 8, 
10 avec un hydrure de metal alcalin pour convertir le(s) 
groupe(s) OH en groupe(s) OM avec M representant un 
metal alcalin ; 

- 2) faire reagir la peranhydrocyclodextrine 
modifiee obtenue en 1) avec un halogenure de methyle de 

15 formule CH 3 X dans laquelle X represente un atome 

d'halogene ; et 

- 3) faire reagir si necessaire la 
peranhydrocyclodextrine obtenue en 2) avec un ou 
plusieurs reactifs pour la substituer par des groupes 

20 R 1 differents de 0CH 3 . 
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